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論 文 内 容 要 旨
急性心 筋梗 塞 は,冠 血流の途絶 によ り心筋 が徐 々 に不 可逆的壊死 に至 る,重 篤 な虚血性心疾患 であ る。
その治療 には,速 やか な冠血流の回復 のため に,血 栓溶解療法 や経皮 的冠動脈形成術(PTCA)な どの再
灌流療法が施行 されてい る。 しか し,再 灌流療法 は"両 刃の剣"で あ り,福 音 を もた らす一方で再灌流 に
伴 う新 たな心筋の傷害,す なわち,虚 血再灌流傷害 を発症 させ ることが知 られている。現在,虚 血再灌流
傷害 に対す る効果的 な治療 薬は まだ臨床応用 に至 ってい ない。虚血再灌流傷害発症 の一 因 として,再 灌流
直後 に活性化 され るNa+/H+交 換系 を介 ーした細胞 内Na+過 負荷が引 き金 とな り,Na+/Ca2+交 換 系 を介 した
細胞 内Ca2+過 負荷が生 じ,心 筋収縮異常や不整脈 誘発 が引 き起 こされる とい う機 序が考 え られている。 し
たがって,病 態 の引 き金 となるNa+但+交 換系 を抑 制で きれば,再 灌流傷害が軽減 で きる もの と期 待 され
ている。本研 究 は,心 筋虚血再 灌流傷害 を予防す る薬物の開発 を目指 して,有 効 な化合物 の探索 スク リー
ニ ングを行 ない,新 規Na+/H+交 換 阻害薬TY-12533を 得て,そ の心 筋虚血再 灌流傷害 に対す る作用 を病態
モデル動物 において検討 した ものであ る。
Na+ノH+交 換阻害活性に対する構造活性相関ならびに至適薬物の
invitro心筋虚血再灌流傷害に対する作用の検討
Amiloddeやcahpoddeな どNa+/H+交 換阻害作用 を有 する薬物 にはアシル グアニ ジン基 が必須 であ り,平
衡 関係 にあるア シル グアニ ジニウム基がNa+/H+交 換系 を介 したNa+流 入 に拮抗 する。本研 究で は,虚 血
再 灌流時 の心筋 組織pH変 化 を勘案 して,ア シルグ アニ ジニ ウム基 のpκa値6.5～7.0の 薬物 が,再 灌流直
後 に活性化 され るNa+/H+交 換系 を効果 的に押制 する と仮定 し,シ クロアルカ[b]ピ リジ ン誘導体 のpKa
値 お よびNa+/H+交 換 阻害 に対 する構造 活性相 関 を検討 した。 その結果,ラ ッ ト血小板膨化 抑制 を指標 と
したinvitroNa+/H+交 換 阻害活性 において,シ クロ環 は7員 環.2位 にメチル基,3位 にアシルグアニジ
ン基 を導入 した化合物 は,既 存薬物 の効 果 を上回 り(IC5。値:3.4x10-8M),な おかつ,pKa値 が6.89で あ
るこ とよ り,水 溶性 を考慮 してマ レイン酸塩 と したTY-12533(6,7,8,9-tetrahydro-2-methyl-5πcyclohepta[b]
pyridine-3-carbonylguanidinemaleate)を 至適薬物 と選定 した。
次 に,ラ ッ ト摘 出心臓Langendorff標 本 にて,左 心室 拡張末期圧(LVEDP)を 指標 に,虚 血再灌流傷害
に対す るTY-12533の 薬効 を検討 した。灌流停止 による全虚血(globalischemia)を 行 うと心臓 は拍動 を停
止 し,虚 血20分 頃か らLVEDPが 上昇 し始め るが,再 灌流す る とそ の直後 よりさ らに急激 に上昇 した。 そ
れに対 して虚血前 にTY-12533ま たはcariporide10一`Mを 適用 する と,虚 血時のLVEDP上 昇 は抑制 されな
いが,再 灌流後 のLVEDPの 上昇が顕著 に抑制 された。原子 吸光度計 にて測定 した心筋組織Na+及 びCa2+
含量 は,再 灌流 直前 な らび にその5分 後で上昇が認め られ,TY-12533はcariporideと 同様 にこれ らの変化
を抑制 した。 これ らの知見 よ り",至 適薬物 として選定 したTY-12533はNa+/H+交 換系 の抑制 を介 し,虚 血




TY-12533とcariporide(pKa:6.28)及 びTY-50893(TY-12533の9-Cl体,pKa:6.35)を 用い,pκa値 に基 づ
く薬理特性 を検討 した。虚 血時お よび再 灌流 時の心筋組織pHを 想 定 し,pH6.2及 び6。7で のinvitroNa+
/H+交 換 阻害漕 性を比較 した ところ,pH6.2で は3薬 物 とも同等 であるが,pH6.7の 場合,cariporideとTY-
50893の 阻害活性 はTY-12533の1/4に 減弱化 された。 ラッ トのinvivo心 筋虚 血再 灌流性不整脈 モデル(5
分間虚血,10分 間再灌流)に 対 して,薬 物 を虚血5分 前 に静脈 内投与(0.01～1mg/kg)と す ると,再 灌流
後の心室性頻脈及 び心室性細動が抑制 ない し阻止 され,3薬 物 で同等 な効果が示 された。 しか し,虚 血 中
投 与(再 灌流1分 前)で は,TY-12533は1mg/kgで 心 室性細動 を完全 に抑制 したが,cariporideとTY-
50893に は明確 な効果 が見 られなか った。 この ような薬効 の違い は,ラ ッ ト虚血再灌流性心筋梗塞 モデル
(30分 虚血,24時 間再 灌流)に おいて も観察 された。す なわち,虚 血5分 前 の静脈 内投与 での心筋梗塞抑
制作 用 は3薬 物で 同等 であ り,0.1mg/kgで 顕著 な抑制効果 を示 したが,虚 血 中か ら持 続静注(再 灌流前
後 の10分 間,計20分 間)し た場合,TY-12533は0.lmg/kgよ り有 意に心筋梗塞 の拡大 を抑 制 したの に対 し,
cariporideとTY-50893が 梗塞 を有意 に抑制す るには,1mg/kg以 上 の投与量 を必要 と した。
上記invivoの 病態モデルで見 られた薬効 の差異 として,Na+/H+交 換 阻害活性 の発現 を規定す る薬物 の
pKa値 と組織pHの 関係 が想 定 された。すなわ ち,虚 血前投与で は,pHの 低い虚血領域で薬物が活性体 と
なるので,そ の薬効 にはpH6.2で のNa+/H+交 換 阻害活性が反映 されるの に対 し,虚 血 中投 与の場合,再
灌流 に よる虚血 アシ ドー シスか ら生理 的 レベル にpHが 回復す る過程で薬物が作用 するため,pH6。7の 阻害
活性 が薬効 に反映 してお り,TY-12533のpKa値 が虚血 中投与で の効果発 現 に大 きく寄与 してい る と推察
された。臨床使 用す る際 には,心 筋梗塞 の発症後,す なわち,心 筋が虚血 に至 った状態 で薬物 を投与す る
ことになる。本研 究で明 らかに したTY-12533の 薬理 プロ フィール は,本 薬物 の臨床上 の有効 性 を示唆す
る ものであ る。
生 理的pHよ りもpKa値 が高 いamiloride誘 導体 は,非 虚血時 に も大部 分が活性体 と して存在す るため,
血圧低下 や心抑制 を引 き起 こす。 しか し,pKa値 が弱酸領域 であ るcariporideと 同様 に,TY-12533は 薬効
用量 以上 の1mg/kgを 静脈 内投与 して も血行動態へ影響 しなか った。 したが って,こ れ らの知見 よ り本研




心臓 の機 能形態 が よ りヒ トに近 く,多 パ ラメー タで の薬効評価 が可能 なイヌ を用 い,TY-12533の 有効
性 を詳細 に検討 した。 まず,イ ヌ心筋梗塞モ デル(虚 血90分,再 灌流5時 間)に おい て,再 灌流5分 前か
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ら10分 間,TY-12533ま たはcaripohdeを 持続 静注 した効果 を比較 した。その結果,TY-12533の3mgノ 仮gは,
血行動態 に影響 を与 えず に,心 筋梗塞 を有意 に抑制 したが,cariporideに は過量 の30mg/kgを 投与 して も
抑制効果 は認め られなか った。心筋梗塞の臨床 的マーカー として汎用 されてい る血 中クレアチ ンホスホキ
ナーゼ活性の上昇 に対 して も,TY-12533の3mg/kgは その上昇 を有意 に抑制 してお り,本 薬物 の虚血 中投
与 での心筋保護作用 が支持 された。両薬物の体内動態 を比較 した ところ,い ずれ も血 中か らの消失が速や
かであるが,再 灌流時のTY-12533の 血中濃度 と薬効が相 関する ことか ら,再 灌流後 に組織傷害 をもた ら
すNa+/H+交 換系の活性化 は,再 灌流後直後の極 短時 間に起 きてい ることが示唆 された。
さ らに,麻 酔 開胸 イヌ心筋 ス タニ ングモデ ル(虚 血15分,再 灌流2時 間)に 対す るTY-12533の 効果 を
評価 した。心筋 ス タニ ングは,短 時 間の虚血後 に再 灌流 した場合 に生ず る組織傷害 を伴 わ ない心機 能の可
逆的低下 と定義 され,PTCAが 普及 した今 日で は臨床 的 も良 く見 られる症状 である。超音波 ク リス タル に
よ り虚血領域 の心筋壁厚変位 を求め,心 筋収縮能の指標 と した。15分 間の虚血後 に再灌流す ると,組 織 ア
シ ドー シス と組織 血流量 は速やか に回復 したが,心 筋収縮 能 は虚血前 の50%程 度 しか 回復 しなか った。
それ に対 してTY-12533の3mg/kgを 虚血前 また は虚血 中に投与 した場合,虚 血 中の心機能低下や アシ ドー
シスに対 す る改善効果 は見 られなかったが,再 灌流後 の心筋収縮 能の回復 が顕著 に促進 されてお り,TY-
12533が 心筋ス タニ ングを抑制 する ことが示 された。 また,TY-12533の ス タニ ングに対 する効 果は,組 織
血流量保持 に も寄与す ることが解 った。
本研 究 よ り,心 筋虚血再灌流傷 害 に対 してTY-12533とcariporideの 効果 は同様 であったが,虚 血中投与
で は両薬物 に薬効 の差 異が認め られた。TY-12533は 心血 行動態 に影響せず に,再 灌流直前か ら直後 にか
けて短時 間作用 させ た場合 で も、心 筋虚血 再灌流傷害の病態生理 に重要 であるNa+/H+交 換系 の抑 制 を介
して有益 な薬効 を発現 す ることが見出 された。 その薬効 の一因 と してTY-12533の アシルグアニ ジウム基
のpKa値 が規定 するNa+/H+交 換 阻害 に対 す る薬理特性が想定 された。 したが って,急 性心筋梗塞患 者 に
PTCAを 施行す る直前 にTY-12533を 投与す れば,心 筋虚血再灌流傷 害の克服 が可 能であ り,再 灌流療法の
効果及び安全性が格段 に向上す るもの と期待 される。
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審 査 結 果 の 要 旨
急性心筋梗塞 に対 して経皮 的冠動脈形成術等の再灌流療 法 を施 す際に,心 筋虚血再灌流傷害の発生が問
題 となる。心収縮低 下,不 整脈,あ るいは心筋壊死 に繋 が るこの傷害 の発生機序 として,細 胞内の イオン
環境維持 に関わる蛋 白質の活性化が考 え られている。本研 究は,そ の一連 のイオ ン機構 の うち,Na+/K+
交換担体 の役割 に着 目 し,心 筋 虚血再 灌流傷害 を予 防で きる薬物 の 開発 に取 り組 んだ もの であ る。Na+
/K+交 換 阻害活性 を持 つ化合 物の中か ら,作 用特性 に基づ き候補化合物 を見 出 し,そ の病 態モデルへの効
果 を薬理学 的に検討 して,以 下の知見 を得 ている。
(1)虚 血再 灌流時の心筋 組織pH変 化 を勘案 して,化 合物の望 ま しい物 理化 学的特性 を仮定 し,Na+/H+交
換 阻害活性 を有す る薬物 の構造活性相 関の解析か ら,シ クロアル カピリジン誘 導体TY-12533を 見出 した。
さらに,ラ ッ ト摘 出心臓標本 を用 い,虚 血再灌流時の心収縮低下 と細胞 内イ オン動態への影響 を もとに,
TY-12533の 有効性 を示唆 した。
(2>麻 酔開胸 ラ ッ ト心筋虚血再 灌流性不 整脈モ デルな らびに心筋梗 塞モデル に対す るTY-12533の 薬効 を
既存薬物 と比較検討 した結果,虚 血前投与で は薬物 問の阻害活性 に差が認め られ なか ったが,虚 血中投 与
の場 合,既 存薬物 よりもTY-12533が 顕著 に不整脈発 現 と心筋梗塞 の拡 大 を抑制す る ことが示 され た。in
vitro阻 害活性 のpH依 存性 の検:討か ら,こ の病態モ デルにお ける改善効果 の違いは,化 合物 のアシルグア
ニジウム基 のpκa値 に由来す る ことを示唆 した。す なわ ち,再 灌流 によ り虚 血ア シ ドー シスか ら生理 的 レ
ベ ルにpHが 回復 する過程 での阻害活性が ,invivoで の薬効 に反映 される と考え られ,こ のこ とは,心 筋
梗塞 の発症後,心 筋が虚血 に至 った状 態で薬物 を投与す るこ とになる,本 薬 物の臨床 上の有効性 を示 唆 す
る ものであ る。 、,
(3)麻 酔 開胸 イヌ心 筋虚血再 灌流傷 害モ デル な らび に心筋 ス タニ ングモ デル に対す る薬効 の検討 か ら,
TY-12533が 虚血 中投与 で心筋保護作用 を現 わす こと,虚 血再灌流 時の心 機能の可逆 的低 下 も抑 制する こ
とを示 し,組 織傷 害 をもた らすNa+/H+交 換系の活性化が再灌流直後 の極短 時間に起 きてい る・こ とを示唆
した。
以上、本研 究の内容は,幅 広 い評価系 を駆使 して得 た多 くの新知見 を含み,心 筋虚血再 灌流傷害 の病態
解明 と治療 において有用 な情報 を提供 している。加 えて,Na+/H+交 換担体 を ターゲ ッ ト分子 と したTY.
12533の 臨床応用 の可能性 は,循 環器疾患治療薬 の開発 に新 たな枠組 み を与 える もの と考 えられ る。本論
文 にはこれ らが非常 に明解かつ論理的 に記 載 されている。
よって,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認め る。
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